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Aky vyznam ma glykoprofil vo vyskume patologie placenty?
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Placenta predstavuje viacmembranovu bariéru medzi materskym organizmom a plodom, ktoré zohrava kli¢ovu ulohu vo
vSetkych fazach gravidity. Akykolvek patologicky proces v placentarnom tkanive moéze zasadne ovplyvnit priebeh gravidity a
zdravie plodu, s nasledkom prenatalneho umrtia alebo inych zavaznych komplikacii. Vyskum placenty je obzvlast dolezity
vzhladom na vysoky podiel prenatalnych umrti spésobenych poruchami na jej arovni. HlbSie pochopenie placentarneho
tkaniva moze nielen zniZit po¢et neobjasnenych prenatalnych umrti, ale aj zlepSit manazment buddcich gravidit a patolégii
novorodencov. V poslednom obdobi sa vyskum placenty zameriava na molekularne mechanizmy regulacie a priebehu zmien
v tkanive placenty, vratane zmien v glykozylacii proteinov a celkového glykoprofilovania. Tento vyskum ma potencial priniest
nové diagnostické a terapeutické pristupy, ktoré by mohli ovplyvnit manazment tehotenskych komplikacii. Glykozylacia
proteinov ako komplexnd posttranslacnd modifikdcia predstavuje kluc¢ovy faktor v mnohych biologickych procesoch.
Predmetom intenzivneho vyskumu su aj galektiny placenty, vzhladom na ich dlohu v moduldcii vyvojovych a inych procesov
poCas gravidity. Tento €lanok sa zameriava na sucasné poznatky o potencialnych ulohach zmien glykoprofilu v tkanive
placenty aich vplyve na priebeh gravidity. Cielom je poskytnut komplexny prehlad o vyzname zmien glykozylacie v tehotenstve
a identifikovat oblasti, ktoré si vyzaduju dalSi vyskum s cielom zlepSit prenatalnu starostlivost.
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What is the significance of glycoprofile in placental pathology research?
Summary

The placenta represents a multi-membrane barrier between the maternal organism and the fetus, playing a crucial role
throughout all stages of pregnancy. Any pathological process affecting placental tissue can significantly influence the course
of pregnancy and the health of the fetus, potentially resulting in prenatal death or other severe complications. Research on
the placenta is particularly important in light of the high proportion of prenatal deaths associated with placental disorders. A
deeper understanding of placental biology may not only help reduce the number of unexplained prenatal deaths but also
improve the management of future pregnancies and neonatal pathologies. Recent studies have increasingly focused on the
molecular mechanisms regulating placental function and pathology, including alterations in protein glycosylation and glycan
profiling. This line of research holds promise for the development of new diagnostic and therapeutic approaches that could
substantially influence the management of pregnancy complications. As a complex post-translational modification, protein
glycosylation is a key factor in numerous biological processes. Among them, placental galectins have attracted considerable
attention due to their role in modulating developmental and immunological processes during pregnancy. This article aims to
summarize the current knowledge regarding glycosylation and glycan profiling in placental tissue, with particular emphasis on
their potential impact on the course of pregnancy. The goal is to provide a comprehensive overview of the significance of these
molecular changes and to highlight areas requiring further investigation to enhance antenatal care.
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Placenta komplexny organ zapojeny do vysSie uvedenych aj
mnohych dalSich dejov, nase poznanie o nej je stale
limitované. Jej vyznam podc¢iarkuje skutocnost, ze ako
jediny organ priamo spaja zivot dvoch organizmov.
Akykolvek patologicky proces v placentarnom tkanive ma
zasadny vplyv na priebeh gravidity a zdravie plodu, vratane

Placenta ako viacvrstvova bariéra medzi organizmom
matky a plodom zohrava kli¢ovu dlohu vo vsetkych fazach
gravidity. Ide o orgadn zasadny pre hormonalnu rovnovahu,
imunitnud toleranciu a vymenu dychacich plynov, Zivin a
odpadovych latok medzi matkou a vyvijajucim sa plodom.

Fyziologicky priebeh gravidity zavisi od jemne regulovane;j
rovnovahy imunitnych, endokrinnych a metabolickych
procesov, pricom placentarne galektiny a glykozylacia
proteinov maju v tychto procesoch vyznamné miesto.
Napriek tomu, ze placenta predstavuje evolu¢ne stary a

jeho prezivania a rizika intrauterinnej mortality (1, 2).

MnoZstvo prenatdlnych dmrti sa v jednotlivych krajinach
liSi v zavislosti od mnohych faktorov. Na Slovensku
vyznamnu Cast tychto umrti spésobuju poruchy placenty,
stale pretrvava vysoky podiel pripadov, ktorych pri€¢inu sa

30

2/2025
newslab




Prehladova praca

nepodari objasnit. DetailnejSi vyskum placentarneho
tkaniva ako centralneho organu gravidity méze prispiet k
zniZzeniu poc¢tu neobjasnenych prenatalnych damrti. M6ze
pomoéct zlepSit starostlivost o buduice gravidity a v
kone¢nom désledku aj diagnostiku a manazment
patolégie novorodenca, ktoré su vo velkej miere zavislé od
spravneho posudenia placentarneho tkaniva (3).
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Obr. 1: Prehlad najcastejsich pri¢in prenatalnych dmrti
v Slovenskej republike vobdobi roka 2021, spracované
podla Bollova a spol. (3)

Fyziologicky priebeh gravidity zavisi od jemne regulovane;j
rovnovahy imunitnych, endokrinnych a metabolickych
procesov. Na jeho regulacii sa podiela cely rad
mediatorov, pricom glykany exprimované na povrchu
buniek a galektiny viazuce B-galaktosidy si v poslednom
obdobi ziskavaju vyznamnd pozornost v reprodukénej
medicine. Je to najma pre ich unikdtnu schopnost
modulovat procesy réznych vyvojovych §tadii, ich ¢asovo
a prostredim podmienenu reaktivitu a tiez pre ich
potencial vyuzitia ako biomarkerov gestacnych poruch.
Ich zmenenda aktivita nemusi byt vidy dbésledkom

placentarnej patolégie, ale méze sa zaroven podielat na jej
vzniku.

Glykozylacia proteinov

Vyskum placenty sa v poslednom obdobi sustreduje na
objasnenie regulacii a mechanizmov procesov na
molekularnej drovni, ¢o umoziiuje lepSie pochopenie
patogenézy mnohych patolégii a zaroven prindsa mozny
diagnosticky a prediktivny prinos. Do popredia sa dostava
problematika zmien glykozylacie proteinov  a
glykoprofilovanie jednotlivych Struktdr v suvislosti s
patoldgiou placenty (2, 4).

Vacésina doteraz ziskanych poznatkov v oblasti
placentarneho glykoprofilu pochadza z vyskumov
realizovanych na animalnych modeloch a bunkovych
linidch, ich potencidl pre humannu feto-placentarnu
patoldgiu je vSak zjavny (2, 5). Placenta exprimuje Siroké
spektrum systémovych proteinov, ktoré dopliiaju
mnozstvo placentarne Specifickych proteinov (2). Uroveri
ich expresie a zmeny vlastnosti sprostredkované
glykozylaciou maju  kluGovy vplyv na priebeh
placentarnych procesov a tym aj na priebeh gravidity.

Zmeny glykozylacie je mozné skimat réznymi technikami;
medzi ¢asto vyuzivané patria metddy zalozené na vazbe
lektinov, ktoré sa uplatfiuju najma v histochemickych a
profilovacich analyzach (4). Glykozylacia proteinov je
Strukturalne velmi réznorodou posttranslacnou
modifikdciou, ktord v porovnani s inymi Upravami
poskytuje bohatSie biologické informacie a vyrazne
rozSiruje variabilitu vlastnosti modifikovanych proteinov. V
podstate ide o prenos glykdnovych informacii, ktoré tvoria
tzv. glykokdd - Specificky jazyk bunkovej komunikacie — a
spolo¢ne predstavuju glykém tkaniva. Tento prenos je
sprostredkovany enzymatickym vytvaranim vazieb medzi
glykdnom a proteinom alebo inou organickou molekulou
za UcCasti glykozyltransferdaz a glykozidaz, pricom
vysledkom su rozne glykokonjugaty (4-6).

Podla zakladnej vazby medzi glykdnom a polypeptidovym
retazcom rozoznavame dva zéakladné subtypy: N-viazané
glykany, naviazané na asparaginovy zvySok, a O-viazané
glykany, naviazané na hydroxylovd skupinu serinovych
alebo treoninovych zvySkov. N-viazané glykany maju
spoloc¢né zakladné pentasacharidové jadro ktoré moze byt
dalej rozvetvené a modifikované. O-viazané glykany sa
zacinaju naviazanim N-acetylgalaktosaminu (GalNAc) na
serin alebo treonin. Diverzitu glykdnov vyznamne zvySuje
variabilita vazieb medzi jednotlivymi monosacharidmi,
pricom kazda hydroxylova skupina monosacharidu moéze
predstavovat potencialne miesto vazby. Tato schopnost
vetvenia prepozZic¢iava zakladnej Strukture glykanu a tym aj
proteinu vysoku komplexnost. Biologicka zloZitost sa dalej
znasobuje ¢innostou Specifickych enzymov, variabilitou
vazieb a postglykozylovymi modifikaciami, akymi su
napriklad fukozylacia alebo sialylacia (4).
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Galektiny

Galektiny st multifunkéné solubilné proteiny viazuce B-
galaktosidové Struktury, patriace do rodiny lektinov.
Charakteristické su svojou afinitou ku B-galaktosidovym
motivom glykokonjugatov. Ako ligandy rozpoznavaju
najma sekvenciu GalB1-4GlcNAc (N-acetyl-laktézamin) a
tiez Galp1-3GalNAc (T-antigén) povrchovych bunkovych
oligosacharidov. Vdaka tomu disponuju afinitou k
variabilnej skupine ligandov a maju schopnost ich cross-
linkingu atransportu (5, 6). Na Strukturalnej urovni bolo
doposial identifikovanych 19 galektinov, z toho 13
exprimovanych u ¢loveka, ktoré sa zaraduju do troch
zékladnych skupin podla organizacie ich vazbovej
reakénej domény: prototypové galektiny, chimérické
galektiny a galektiny s tandemovymi opakovaniami (5, 7).

Ako proteiny syntetizované na volnych ribozdmoch sa
vyskytuju intracelularne aj extracelularne, pricom
sekrécia prebieha nekonvenénymi mechanizmami mimo
klasickej ER-Golgi drahy. Vdaka tomu majd unikatne
spektrum intraceluldrnych aj extracelularnych funkcii.
Intracelularne sa prednostne nachadzaju v cytoplazme,
kde moduluji mnohé procesy vratane reguldcie rastu,
apoptézy, migracie a diferenciacie. Ich extraceluldrne
ucinky su priamo zavislé od vazby na sacharidové
Struktury (5, 7).

Placentarny glykoprofil pocas gravidity

Viaceré vyskumy posledného obdobia odkryvaju ulohu
glykému vregulacii placentarnych procesov. Mnohé
komplikacie gravidity, vratane hypertenznych poruch,
predc¢asného pérodu, patologického ukoncenia
tehotenstva, gestacného diabetu mellitus Ci
reprodukénych porach, boli opisané v suvislosti s
aberantnou glykozylaciou (4, 8) Uloha galektinov po&as
vyvoja a diferencidcie v ramci fyziologického aj
patologického tehotenstva je komplexnd a vyZaduje si
precizne modulovanie ich expresie. Molekularne
mechanizmy, ktoré moduluju expresiu a aktivitu
galektinov, su vSak stale malo preskimané. Medzi mozné
reguldtory expresie galektinov patria pohlavie plodu,
pohlavné a iné hormény, redoxny stav, patogény Ci
zapalové mediatory (9).

Glykoprofil placenty sa pocas tehotenstva meni v
zavislosti od Stadia gestacie. Na Urovni jednotlivych
placentarnych receptorov sa pocas gestacie meni
mnozstvo fukosylovanych a sialylovanych N-glykanov, ¢o
moze ovplyviiovat ich funkciu. V prvom trimestri je
charakteristicky vy$si obsah bisekovanych N-glykanov a
vy$Sia hladina a2,3-sialylovanych Struktar, zatial ¢o v
tretom trimestri dominuje vy$Si podiel mandzy a
oligofukosylovanych  N-glykdnov a niz§i obsah
bisekovanych N-glykanov. Zmeny v a2,3-sialylacii nie su
Uplne jednoznacné (10). V tretom trimestri sa pozoruje
pokles fukosylovanych a a2,6-sialylovanych N-glykanov
na inzulinovom receptore, zatial ¢o na IGF2R sa
fukosylacia zvySuje (11). Celkova sialylacia komplexnych
N-glykanov na syncytiotrofoblastovej membrane zostava

pocas druhého a tretieho trimestra relativne stabilna, bez
signifikantnych zmien (12). Zmeny v sialylacii ovplyviuju
interakcie medzi placentou a materskym imunitnym
systémom a je mozné predpokladat, Ze maju vyznam pre
udrziavanie imunotolerancie pocas gravidity

Na imunologickej Urovni sa zdbrazfiuje aj vyznam N-
glykdnov v  reguldcii aktivity NK buniek voci
syncytiotrofoblastu v korelacii sich zvySenou
cytotoxicitou a produkciou cytokinov pocas systémovej
zapalovej reakcie pri preeklampsii. Reciprocitu procesov
doplifaju viaceré tdaje o ulohe dentritickych imunitnych
buniek v potencidcii expresie vySSieho mnozZstva
niektorych O-glykanov bunkami trofoblastu (4). Zmenena
rovnovaha expresie N-glykdnov bola opisana tiez
v pociatoénom §tadiu spontanneho potratu na podklade
zmenenej expresie roznych typov glykykozyltransferaz.
Poukazuje sa na délezitost dynamickej rovnovahy
venzymovej vybave zucCasthujucej sa  procesu
glykozylacie (13).

Pozorované dynamické zmeny v glykoprofile v tkanive
placenty su dolezité pre regulaciu interakcii medzi
materskymi a fetalnymi bunkami, imunitnu toleranciu,
angiogenézu a metabolizmus placenty. Aberantna
glykozylacia je spojend s patologickymi stavmi, ako je
preeklampsia alebo gestacny diabetes (14, 15).

Zmeny pozitivity galektinov pocéas gravidity

Doposial boli vplacente v réznych populacidch buniek
trofoblastu identifikované galektiny-1,-3,-7az-10a-13 az
-17, pricom galektiny-13, -14 a -16 sU povaZované za
placenta-predominantné, teda s expresiou prevazne
obmedzenou na placentu. Expresia niektorych galektinov,
ako su galektiny-1, -3, -8, -13 a -14, je dynamicky
regulovana pocas vyvoja trofoblastu a zavisi od jeho
diferenciacie. Zatial najlepSie preskumané galektiny v
kontexte placenty su galektiny-1a -3 (8, 9).

Galektin-1 je v obdobi prvého trimestra vo velkej miere
exprimovany  bunkami  syncytiotrofoblastu  (STB),
extravilézneho trofoblastu (EVT) a tiez deciduy v
pociato¢nych stadiadch gravidity, avSak jeho pritomnost vo
viléznych cytotrofoblastoch nebola potvrdena. Vysoka
expresia galektinu-1 je popisana aj v decidue na zaciatku
tehotenstva. Selektivne je exprimovany uterinnymi NK
bunkami, kde indukuje apoptézu aktivovanych
decidualnych T buniek a tym prispieva k imunotolerancii
matky voci plodu. Galektin-1 moduluje aj viaceré dalSie
imunitné mechanizmy, vratane indukcie tolerogénnych
dendritickych buniek a expanzie IL-10-exprimujucich
regulacnych T buniek. V tretom trimestri bola v bunkach
STB a EVT fyziologickej placenty popisand pritomnost
galektinu-2. Vo viléznych cytotrofoblastoch a decidue sa
nachadza galektin-3, ktory je vyrazne exprimovany najma
v obdobiimplantacie, avSak jeho uloha zatial nie je presne
objasnena (9, 16).

Vyznamna expresia bola zistena aj pri galektine-7 v STB v

prvom aj tretom trimestri, v bunkach EVT, v imunitnych
bunkach placentarnych klkov a decidue pocas prvého
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trimestra a tiez v endoteli. ZvySené hladiny galektinu-7 boli
zaznamenané u pacientiek s preeklampsiou v porovnani s
fyziologicky prebiehajucou graviditou (9, 16).

Galektin-8 je exprimovany vo viléznom a extraviléznom
trofoblaste aj v bunkach deciduy. Bol identifikovany ako
sreguldtor angiogenézy“ v cievnhom a lymfatickom
endoteli, avSak jeho funkcia v placente ani
imunoregulacny efekt pocas gravidity zatial nie su
dostato¢ne objasnené (1).

Galektin-9 je predominantne exprimovany v decidudlnych
bunkach a v mensSej miere v oblastiach cytotrofoblastu,
zatial €o galektin-10 bol v niektorych Studiach detegovany
v STB prvého trimestra. Vyznam expresie galektinu-9 si
vyzaduje dal$i vyskum - na animalnych modeloch boli
popisané jeho znizené hladiny pri spontdnnom potrate. V
humannych S§tudidch je =zaujimavd zmena hladiny
galektinu-9 v korelacii s pohlavim plodu a jeho mozna
Uloha pri regulacii NK buniek, ¢im moéze prispievat k
imunosupresivnej aktivite pocas prvého trimestra
tehotenstva (1).

Primarne povrchovo v syncytiotrofoblaste (STB) su
exprimované galektiny-13, -14, -16 a -17, pricom galektin-
13 je detegovatelny nielen na povrchovej membrane, ale aj
intracelularne. Galektin-13 bol prvykratizolovany z ludskej
placenty spolu s galektinmi-14 a -16, ¢o vzbudilo zna¢nu
vedecku pozornost (17). Okrem expresie v STB je galektin-
13 pritomny aj v sére gravidnych Zien (18). Nedavne Studie
naznacuju, Ze dynamika expresie galektinu-13 pri
preeklampsii suvisi s koordinovanym pdsobenim tohto
proteinu a antiangiogénnych faktorov, ako je sFlt-1, v
materskom cievnom systéme. V tomto kontexte moze
galektin-13 zohravat dvojaku ulohu: v nizkych hladinach
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Zaver
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